







































































































 【対  象】
 Buffalo/Ma系雄性ラット73頭。
 匿方法】
 未処置ラット群(Norma1群),左肺阻血再灌流ラット群(lschemia群),左肺移植ラット群
 (Con七ro1群)の右肺動脈結紮時肺動脈圧と左肺湿乾重量比を測定し,肺移植後早期の肺水腫の
 自然経過を明らかにする。つぎにドナーにPrazosinを投与したP群,Yohimbineを投与したY
 群,両者を投与したP-Y群で同様の操作を行い,アドレナリンα遮断剤の肺移植後肺水腫に対
 する効果を明らかにする。
 匿結果】
 Ischemia群でNorma1群に対する肺動脈圧の上昇はなかったが,肺移植後肺血管は攣縮して
 おり肺動脈圧は顕著に上昇した。この傾向は移植後24時間目に最大でありこの時右肺動脈結紮
 に耐えず右心不全によって動物は死亡したが,移植後48時間を経過すると再び耐えるようになっ
 た。肺移植後肺水腫は移植直後に最大であり,Control群とNorma1群の左肺湿乾重量比の差を
 100%とするとIschemia群の肺水腫の程度は30%であった。移植後48時間を経過すると肺水腫
 は発生しなかった。動物が死亡した移植後24時間目には肺湿乾重量比は上昇していなかった。
 α遮断剤投与群では肺水腫は軽減し特にY群ではIschemia群程度まで改善した。α遮断剤投与
 群では移植後24時間目にも右肺動脈結紮に耐え,この時肺水腫は発生しなかったがシャント率
 が上昇していた。
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匿考察男
 最近肺移植後肺水腫の発生要因として白血球の反応を介する阻血再灌流障害がクローズアップ
 されており,すべてがこの反応で説明できるという論文が多い。しかし,本研究の結果肺移植後
 肺水腫における阻血再灌流障害の比率は30%程度でありα遮断剤によって改善される部分の比
 率が65%を占めることが明らかになった。外科的侵襲やリンパ管の塗絶がα遮断剤によって改
 善されるとは考えにくくやはり以前よりいわれていた除神経による部分が改善されたものと考え
 られる。また肺移植後には肺血管が攣縮し,移植後24時間目にはその程度が右肺動脈結紮に耐
 えられず右心不全を生じるほど顕著になることが明らかとなった。この反応はα遮断剤によって
 改善されることから腕神経切断による肺血管のα受容体の感受性に変化が生じα受容体の反応が
 過剰になったものと考えられた。この時動脈血酸素分圧は悪化しており,計算上シャント率の上
 昇が示された。
 α遮断剤には肺血管の攣縮を緩和し肺血管の透過性を低下させることにより肺水腫の発生を予
 防する効果があることが示唆された。しかしシャント率の上昇という副作用も存在した。
 肺移植後肺水腫はreimplan七aLionresponseとして移植後3日から7日後に発生すると従来言
 われている。しかしこれは病的肺とはいえ対側肺の存在する場合であり対側肺摘除もしくは対側
 肺動脈結紮を行って移植肺のみで生体を維持している状態ではない。対側肺が存在する場合,肺
 高血圧症以外では肺移植後は移植肺の血管抵抗の上昇によって血流は健常肺にシフトする。した
 がって移植肺血管の攣縮が緩和された時期すなわち移植後3日から7日後に移植肺血流が上昇し
 肺水腫を生じたのであろう。本実験では肺移植後対側肺動脈結紮を経時的に行うことにより肺移
 植後肺水腫は移植直後に最も発生しやすいことがあきらかになった。
 K結論遇
 1.肺移植後の肺血管はアドレナリンα受容体の作用によって攣縮しており,その程度は移植後
 24時間目に最大である。この時期は対側肺動脈結紮に耐えない。この攣縮はα遮断剤をドナー
 に投与することによって改善される。
 2.肺移植後肺水腫になりやすい傾向は移植直後に最大である。この肺水腫の原因としては阻血
 再灌流障害が30%程度であり,除神経による影響は65%である。除神経による影響はα遮断剤
 をドナーに投与することによって解消する。
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 審査結果の要旨
 本論文は同系ラットを用いた同所性左肺移植モデルを用いて肺移植患者の移植後早期に発生す
 る拒絶反応に関心しない肺水腫の発生要因をα遮断剤を用いて除神経の面から検討したものであ
 る。次の7群に分けて実験を行った。第1群未処置群(WT群)。第2群未処置ラット右肺
 動脈結紮(RPAL)施行群(Norma1群)。第3群左肺動静脈,気管支を55分間遮断し開放後
 にRPAL施行群(Ischemia群)。第4群同所性同系左肺移植後30分,24時間,72時間,7日,
 21日,28日目にRPAL施行群(Contro1群)。第5群α1遮断剤PrazosinO.1㎎をドナーに静
 脈内投与し同所性左肺移植後30分,24時間目にRPAL施行群(P群)。第6群α2遮断剤
 YohimbineO.4皿gをドナーに静脈内投与し同所性左肺移植後30分,24時間目にRPAL施行群
 (Y群)。第7群PrazosinとYohimbineをドナーに静脈内投与し同所性左肺移植後30分,24
 時間目にRPAL施行群(P-Y群)。測定項目は大動脈圧,肺動脈圧,動脈血及び中心静脈血酸
 素分圧,肺水腫の指標となる左肺湿乾重量比(w/D)である。測定条件は吸入気酸素分圧100%,
 一回換気量8m1/kg,換気回数140/分,PEEP5c皿水柱である。その結果次の成績が得られた。
 (1)阻血再灌流障害は肺動脈圧に影響を及ぼさなかったがw/Dを上昇させた。〔2)肺移植直後に
 WIDはIschemia群より更に上昇した。また肺動脈圧は有意に上昇した。移植後24時間目には
 RPALに耐えず右心不全により全例死亡したが,この時W/Dは上昇していなかった。移植後48
 時間以降28日目までは移植直後と同程度の肺動脈圧ながらRPALに耐え,WIDはIschemia群
 程度であった。(3)P群,Y群,P-Y群では移植直後のWIDはContro1群に比し低下しており
 Y群にのみ有意差がみられた。(4)P群,Y群,P-Y群では全例移植後24時間目のRPALに耐
 え,WIDはIschemia群程度であった。(5)P群,Y群,P-Y群の移植後24時間目のシャント率
 は移植直後に比し上昇していた。以上の結果より(1)肺移植後肺水腫は移植直後に最も発生しやす
 いこと。(2)肺移植後肺水腫の発生要因のうち,阻血再灌流障害に起因する部分に比し,α遮断剤
 によって改善される除神経に起因する部分がはるかに大きいこと。(3)移植肺血管はα受容体の反
 応によりれん縮しており,その程度は移植後24時間目に最大であること。(4)α遮断剤による肺
 血管れん縮防止効果によりシャントが開大し肺血管床が増加し,RPALに耐えることなどが判
 明した。
 本研究は肺移植後肺水腫の原因,経時変化,予防法について除神経の面から説明を加えたもの
 であり,学位論文に値するものであることを認める。
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